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論 文 内 容 の 要 旨 
 本論文は生体内代謝産物を網羅的に解析し、代謝の総合的理解や種々の応用を目指すメタボロミクスに必要な代謝
産物プロファイリング技術の一つとしてキャピラリー電気泳動/質量分析（CE/MS）の新規手法の開発と応用をまと
めたものである。 
 第一章は緒論として、メタボロミクス研究の近年の動向をまとめ、現在、当該研究分野が直面している分析技術に
おける問題点を提示した。その後、これを解決する手法として CE/MS が非常に有用である理由、および本研究の目
的を記述した。 
 第二章では、従来まで困難であったアニオン性代謝産物の一斉プロファイリングを可能にする新規 CE/MS 分析手
法の開発を行った。解糖系、TCA サイクル等の生命活動に必須である基幹代謝の中間体である糖リン酸、有機酸、ヌ
クレオチド、CoA 体といったアニオン性代謝産物は機器分析による測定が困難であった。そこで、極性反転と未修飾
フューズドシリカキャピラリー、高 pH の電解質を用いた高速電気浸透流を特徴とする新規 CE/MS 法を開発し、当
該代謝産物の標準物質を一つの分析条件で同時に測定することに成功した。 
 第三章では、第二章で開発した分析手法にさらに改良を加え、生体試料中に含まれるアニオン性代謝産物の測定を
行った。上述の分析手法を生体試料の代謝産物プロファイルに適用するためには、再現性、感度、選択性を向上させ
る必要があった。分析対象化合物の移動時間の再現性を向上させる為に、スルホン化キャピラリーを使用し、検出の
感度と選択性を向上させる為に、タンデム四重極型質量分析計を用いた Multiple reaction monitoring 法を採用した。
これらの改良により、植物培養細胞中に含まれるアニオン性代謝産物の測定に成功した。 
 第四章では、15N 標識無機塩を生体試料に取り込ませ、細胞内代謝産物の 15N 標識率を CE/MS により測定するこ
とで、代謝産物のターンオーバー解析を試みた。異なる光条件下で培養したシロイヌナズナ培養細胞で、ヒスチジン
や芳香族アミノ酸のターンオーバーが大きく変動している事が示唆される結果が得られ、本手法の有用性を示すこと
ができた。さらに、ベルベリンを大量に蓄積し、従来から二次代謝の研究に用いられてきたオウレン培養細胞におい
てポリアミンの生合成が抑制されている事を示唆する結果も得られた。 
 第五章では、以上の研究成果と意義をまとめ、今後の課題と展望について記述した。 
【６】
― 425 ― 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は生体内代謝産物を網羅的に解析し、代謝の総合的理解や種々の応用を目指すメタボロミクスに必要な代謝
産物プロファイリング技術の一つとしてキャピラリー電気泳動/質量分析（CE/MS）の新規手法の開発と応用をまと
めたものである。 
 主な成果は以下の通りである。 
⑴生命活動に必須である基幹代謝の中間体であるアニオン性代謝産物の一斉プロファイリングを可能にする新規
CE/MS 分析手法を考案し提示している。基幹代謝中間体は糖リン酸、有機酸、ヌクレオチド、CoA 体があり、当該
化合物群を同時に一斉測定することは従来の分析手法では不可能であった。本研究で考案された分析手法は極性反転
という新しい原理に基づいた手法であり、当該化合物群を一斉測定可能な当該分析法は非常に有用である。 
⑵新規 CE/MS 分析法が様々な夾雑物を含む生体試料を対象としても運用可能であることを示している。さらに、当
該手法によって取得された二次代謝生合成を誘導する処理を行った植物培養細胞において詳細な一次代謝産物プロ
ファイルデータを提示しており、この知見は植物生理学的にも有用である。 
⑶in vivo 15N 標識による代謝産物ターンオーバー解析の手法を提示している。代謝産物の 15N 標識率を CE/MS に
より簡便に測定できる当該手法は、代謝反応の大きさ（代謝フラックス）を推測し、細胞内の代謝状態を解析するこ
とを可能にする非常に強力な手法である。さらに当該手法を用いた解析により薬用成分ベルベリンを大量に蓄積する
オウレン培養細胞においてポリアミンの生合成が抑制されている事を示唆した。本知見は生理学的、あるいは代謝工
学的に有用である。 
 以上のように、本論文は CE/MS を用いた２種類の分析手法を提示し、これらを運用することにより様々な有用な
知見を獲得することが可能であることを示している。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。 
